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オン交換水について、 SoybeanCasein Digest 液体 (SCDB) 培地、 SCD 寒天 (SCDA) 培地および R2A培地上で培
養される細菌数および細菌種を比較した。両 SCD 培地は、通常の微生物管理に汎用されている培地であり、 R2A 培































において、 Mycobacterium 属をリアルタイム PCR で定量した。その結果から、 Mycobacterium 属が常水に由来し、
システム内で増殖していることを明らかにした。このように、菌種ライブラリーを充実させ、リアルタイム PCR、マ
イクロアレイなど分子生物学的手法を組み合わせて利用することにより、特定の微生物の迅速な検出、同定、および
定量が可能となる。また、迅速かっ正確なバイオパーデ、ンの把握、および汚染微生物の混入経路の推定は、細菌の制
御に非常に有益である。これらの手法をもとに、ターゲットを絞った効率的な医薬品製造用水の微生物管理を実現す
ることにより、医薬品の品質確保、さらに医薬品製造における生産性の向上が期待できる。
論文審査の結果の要旨
医薬品の微生物的な安全性を保証するためには、医薬品製造用水の厳格な微生物管理が重要であり、日本薬局方で
は、培養法による微生物計数やエンドトキシン量の測定が定められている。しかしながら、水環境中にはこれらの方
法のみではとらえることができない微生物が存在することから、通常の培養法では検出できない微生物をも対象とす
る迅速かっ高精度な手法の確立が切望されている。
本研究は、分子微生物生態学的手法を用いて医薬品製造水中の細菌の定量、生理活性評価、および群集構造解析を
行ったものである。その結果、医薬品製造に用いられる精製水中の細菌量を培養法で求める際には、貧栄養条件下で
生息する細菌の培養に適した R2A 培地を用いることが有効であることを示した。さらにマイクロコロニ一法および
蛍光染色法を用いることで、より多くの細菌を捉えることができ、従来の培養法では、精製水中の細菌量を過少評価
していることを明らかにした。また、医薬品製造用水製造システムの各処理過程における細菌の現存量および群集構
造を明らかにした。そのなかで一年間を通じて、活性炭処理水の貯留タンク内に非結核性 Mycobacterium 属細菌が
存在すること明らかにした。さらにリアルタイム PCR のプロトコールを作成することで、本属菌の迅速定量を可能
とするとともに、製造システム内における挙動を明らかにした。
本論文は、医薬品製造用水中の細菌の動態に関する先駆的な研究で、あり、得られた成果は医薬品製造用水の安全性
確保のための新たなモニタリング技術の実用化に大きく貢献することから、博士(薬学)の学位に値するものと判断
する。
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